1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naratriptan Orifarm 2,5 mg kalvopééllysteinen tabletti.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisiltda naratriptaanihydrokloridia vastaten 2,5 mg naratriptaania.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 81 mg laktoosia, vedeton, ks. kohta 4.4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti.

Vihred, kalvopéillysteinen, pitkulainen tabletti suunnilleen 12x5x4 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Ennakko-oirein tai ilman niité esiintyvien migreenikohtausten péénsirkyvaiheen akuuttihoito.
4.2  Annostus ja antotapa

Naratriptan Orifarm -tabletti tulisi ottaa niin varhain kuin mahdollista migreenipdanséryn alettua,
mutta se on tehokas myohemminkin otettuna.

Naratriptan Orifarm -tabletteja ei pidd kayttaa profylaktisesti.
Annostus

Aikuiset (18 — 65-vuotiaat)
Suositeltu Naratriptan Orifarm-annos on yksi 2,5 mg tabletti.

Jos ensimmadinen tabletti on poistanut oireet, mutta ne uusiutuvat, voidaan ottaa toinen tabletti
edellyttden, ettd on kulunut vahintddn nelja tuntia edellisestd annoksesta. Enintddn kaksi 2,5 mg:n
tablettia voidaan ottaa 24 tunnin kuluessa.

Jos potilas ei saa helpotusta ensimmaisestd Naratriptan Orifarm -tabletista, saman kohtauksen hoitoon
ei pida ottaa toista tablettia, koska tésté ei ole osoitettu olevan hyotya.
Naratriptan Orifarm -valmistetta voidaan kuitenkin kayttééd seuraavien migreenikohtauksien hoitoon.

Nuoret (12 — 17-vuotiaat)
Nuorilla tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa havaittiin voimakas plasebovaikutus. Naratriptaanin tehoa
tassd potilasryhmassé ei ole osoitettu ja siten sen kidyttod ei voida suositella.

Pediatriset potilaat

Naratriptan Orifarm -valmistetta ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille, koska turvallisuudesta ja
tehosta ei ole riittdvésti tietoa.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI



Naratriptan Orifarm 2,5 mg kalvopaillysteinen tabletti.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltda naratriptaanihydrokloridia vastaten2,5 mg naratriptaania.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 81 mg laktoosia, vedeton, ks. kohta 4.4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.

Vihred, kalvopdillysteinen, pitkulainen tabletti suunnilleen 12x5x4 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Ennakko-oirein tai ilman niitd esiintyvien migreenikohtausten paidnsirkyvaiheen akuuttihoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Naratriptan Orifarm -tabletti tulisi ottaa niin varhain kuin mahdollista migreenipdénsaryn alettua,
mutta se on tehokas mydhemminkin otettuna.

Naratriptan Orifarm -tabletteja ei pidd kéyttda profylaktisesti.
Annostus

Aikuiset (18— 65-vuotiaat)
Suositeltu Naratriptan Orifarm-annos on yksi 2,5 mg tabletti.

Jos ensimméinen tabletti on poistanut oireet, mutta ne uusiutuvat, voidaan ottaa toinen tabletti
edellyttden, ettd on kulunut vdhintdin nelja tuntia edellisestd annoksesta. Enintdén kaksi 2,5 mgn
tablettia voidaan ottaa 24 tunnin kuluessa.

Jos potilas ei saa helpotusta ensimmaéisestd Naratriptan Orifarm -tabletista, saman kohtauksen hoitoon
eipidéd ottaa toista tablettia, koska téstd ei ole osoitettu olevan hyotya.
Naratriptan Orifarm -valmistetta voidaan kuitenkin kdyttda seuraavien migreenikohtauksien hoitoon.

Nuoret (12 — 17-vuotiaat)
Nuorilla tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa havaittiin voimakas plasebovaikutus. Naratriptaanin tehoa
tassd potilasryhméssi ei ole osoitettu ja siten sen kdyttod ei voida suositella.

Pediatriset potilaat
Naratriptan Orifarm -valmistetta ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille, koska turvallisuudesta ja
tehosta ei ole riittdvésti tietoa.

lakkddt (yli 65-vuotiaat)
Naratriptaanin turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla ei ole selvitetty ja sen vuoksi kdyttoa ei



suositella tdménikaisille.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaille, joiden munuaisten toiminta on lievésti tai kohtalaisesti heikentynyt,
maksimivuorokausiannos on yksi 2,5 mg tabletti. Naratriptaanin kiyttd on vasta-aiheista potilaille,
joiden munuaisten toiminta on voimakkaasti heikentynyt (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Suurin vuorokausiannos potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt vidhén tai kohtalaisesti on
yksi 2,5 mg tabletti. Naratriptaanin kidytto on vasta-aiheista potilaille, joiden maksan toiminta on
voimakkaasti heikentynyt (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Naratriptan Orifarm -tabletit nielliéin kokonaisina veden kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aikaisemmin sairastettu sydéninfarkti. Iskeeminen sydidntauti, Prinzmetalin varianttiangina /
sepelvaltimospasmi, perifeerinen verisuonitauti. Potilailla esiintyvét iskeemisen sydénsairauden
oireet.

Potilaalla on ollut aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohdirio (TIA).
Keskivaikea tai vaikea hypertonia tai lievd kontrolloimaton hypertonia.

Huomattavasti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min) tai maksan
toiminta (Child-Pugh luokka C).

Ergotamiinin tai sen johdannaisten (myos metysergidin) ja jonkin triptaanin/5-HT;-reseptoriagonistin
samanaikainen antaminen.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t
Naratriptaania tulee kiyttda vain, kun migreenin diagnoosi on varma.

Naratriptaania ei ole tarkoitettu kdytettdviksi hemiplegiseen, basilaariseen tai oftalmoplegiseen
migreeniin.

Ennen kuin mikd tahansa akuuttihoito aloitetaan péénsérkypotilailla, joilla aikaisemmin ei ole
diagnosoitu migreenid tai joilla esiintyy migreenille epityypillisid oireita, tulisi sulkea pois muut
mahdolliset vakavat neurologiset sairaudet. On otettava huomioon, ettd migreenipotilailla sindnsa
saattaa olla suurempi riski saada tiettyjd aivoverisuoniperdisid hdirioitd (mm. aivohalvaus tai TIA).

Auravaiheessa, ennen migreenipddnsaryn alkamista otetun naratriptaanin turvallisuus ja teho on vield
selvitettdva.

Kuten muitakaan 5-HT,-reseptoriagonisteja, naratriptaania ei tule antaa potilaille, joilla on
iskeemiselle sydansairaudelle altistavia tekijoitd, mukaan lukien potilaat, jotka tupakoivat paljon tai
jotka kayttdvit nikotiinin korvaushoitoa, ilman mahdollisen syddnsairauden ennakkoselvitystd (ks.
kohta 4.3). Erityistd varovaisuutta on noudatettava postmenopausaalisten naisten ja yli 40 -vuotiaiden
miesten kohdalla, joilla on niitd altistavia tekijoitd. Ennakkoselvityksissd ei kuitenkaan kaikkien
potilaiden sydénsairaus vilttdméttd tule ilmi ja joissakin erittdin harvoissa tapauksissa vakavia
sydénoireita on esiintynyt 5-HT,-agonisteja saaneilla potilailla, joilla eiole aikaisemmin todettu
sydénsairautta.

Pian naratriptaanin ottamisen jilkeen potilaalle saattaa ilmaantua ohimenevid oireita: rintakipua ja



puristavaa tunnetta, joka voi olla voimakasta ja tuntua myos kurkussa (ks. kohta 4.8). Kun oireiden
katsotaan olevan merkki iskeemisestd sydinsairaudesta, naratriptaanin ottaminen on lopetettava ja
potilaan tila on arvioitava asianmukaisesti (ks. kohta 4.8).

Naratriptaanissa on sulfonamidikomponentti ja sen vuoksi on teoreettisesti mahdollista, etté sulfa-
allerginen potilas voi saada allergisen reaktion naratriptaanista.

Suositeltua naratriptaaniannosta ei tule ylittaa.

Serotoniinisyndroomaa (johon on littynyt mielentilan muutoksia, autonomisen hermoston oireita ja
hermosto-lihasoireita) on raportoitu, kun triptaaneja on annettu samanaikaisesti selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI:t) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien
(SNRI:t) kanssa. Jos naratriptaanin kayttd yhdessd SSRI:n tai SNRI:n kanssa on kliinisesti perusteltua,
potilaita on syytd seurata tarkoin, erityisesti hoidon alkuvaiheessa, jolloin annoksia nostetaan, tai jos
hoitoon lisdtdén jokin muu serotonerginen lidke (ks. kohta 4.5).

Haittavaikutukset voivat olla yleisempid, jos triptaaneja kidytetdén yhdessd mikikuismaa (Hypericum
perforatum) siséltdvien rohdosvalmisteiden kanssa.

Minki tahansa kipulddkkeen pitkdaikainen kadyttd pdansaryn hoitoon, voi tehdd padnsiaryn
pahemmaksi. Jos potilas kokee tai epéilee tillaista, hinen tulee ottaa yhteys lidkériin ja lopettaa hoito.
Ladkkeiden likakayttoon littyvdd paddnsirkyd on syytd epdilld potilailla, joilla on usein paénsirkya
huolimatta sdénnollisestd padnsarkyladkityksestd (taijuuri sen vuoksi).

Tami lddkevalmiste siséltdd vedetontd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tidydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pida
kayttaa tatd lddkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Klinisissd ladketutkimuksissa ei tullut ilmi interaktioita alkoholin tai ruuan kanssa.

Naratriptaani ei estinyt monamiinioksidaasi-entsyymeji in vitro. Sen vuoksi silld eiole suoritettu in
vivo interaktiotutkimuksia MAO-inhibiittoreiden kanssa.

In vitro tutkimusten perusteella on padtelty, ettd suuri mdara eri sytokromi P450-isoentsyymeji
osallistuu védhiisessd midrin naratriptaanin metaboloitumiseen. Sen vuoksi spesifien sytokromi P450-
isoentsyymien vilittimét merkittdvit metaboliset interaktiot ovat epdtodennédkoisid (ks. kohta 5.2).

Klinisissd tutkimuksissa ei havaittu interaktioita beetasalpaajien, trisyklisten antidepressiivien tai
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien kanssa.

Ehkéisytabletit vdhensivét naratriptaanin kokonaispuhdistumaa 30 %:lla ja tupakointi lisda
kokonaispuhdistumaa 30 %:lla. Annoksia ei kuitenkaan tarvitse muuttaa.

Koska 60 % naratriptaanista erittyy munuaisten kautta, aktiivisen munuaiserityksen vastatessa noin 30
% :sta kokonaispuhdistumasta, voivat interaktiot muiden munuaisten kautta erittyvien lidkkeiden
kanssa olla mahdollisia. Naratriptaanin turvallisuusprofiilin perusteella sen erittymisen estymiselld ei
todenndkoisesti ole merkitystd, mutta on otettava huomioon, ettd naratriptaani voi estdd muiden
ladkkeiden aktiivista erittymista.

Interaktioista ergotamiinin, ergotamiinia siséltdvien valmisteiden, dihydroergotamiinin tai
sumatriptaanin kanssa on rajoitetusti tictoa. Teoriassa ndiden ja muiden 5-HT;- reseptoriagonistien
samanaikaiseen kdyttoon naratriptaanin kanssa liittyy lisidntynyt syddmen vasospasmin mahdollisuus
(ks. kohta 4.3).

Naratriptaanin ottamisesta on oltava kulunut vihintdan 24 tuntia ennen kuin potilas voi ottaa
ergotamiinia sisdltdvaa lddkettd tai jotain muuta triptaania / 5-HT;-reseptoriagonistia. Vastaavasti



ergotamiinivalmisteen ottamisesta on oltava kulunut véhintdian 24 tuntia ennen naratriptaanin
ottamista.

Joissakin raporteissa kuvataan potilaita, joilla on serotoniinisydroomaan sopivia oireita: henkisen tilan
muutoksia, autonomisen hermoston epéavakautta ja hermo/lihaspoikkeavuuksia selektiivisen
serotoniinin takaisinotonestijan (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenalinin takaisinotonestidjan (SNRI)
ja triptaanien kdyton seurauksena (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Eldainkokeiden tulokset eivét osoita suoraa teratogeenista vaikutusta. Naratriptaanin on kuitenkin
havaittu hidastavan kanin sikion luunmuodostusta ja mahdollisesti vaikuttavan alkion
elinkelpoisuuteen.

Prospektiivisiin raskausrekistereihin on markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa raportoitu
vahemmaén kuin 60 syntynyttd lasta naisille, jotka olivat raskauden aikana altistuneet naratriptaanille.
Koska tietoa on kertynyt vahin, syntyvaédn lapseen kohdistuvaa epdmuodostumien riskia
raskaudenaikaisessa kdytdssé ei voida lopullisesti arvioida.

Naratriptaanin kdyttda tulisi harkita vain, jos didille koituva hy6ty arvioidaan suuremmaksi kuin
sikidlle mahdollisesti aiheutuva riski.

Imetys

Naratriptaani ja/tai sen metaboliitit erittyvét imettdvien rottien maitoon. Vastasyntyneiden rottien preja
postnataalisessa kehityksessd havaittiin ohimenevid vaikutuksia vain silloin, kun emon altistus oli
huomattavasti suurinta humaanialtistusta suurempi. Ei ole tutkittu minkélaisina pitoisuuksina
naratriptaani erittyy didinmaitoon. Lapsen altistuksen minimoimiseksi imettdmisté suositellaan
valttdmadn 24 tuntia naratriptaanin ottamisesta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kidyttokykyyn ei ole tehty.
Migreenistd tai sen naratpriptaanihoidosta johtuvaa uneliaisuutta saattaa esiintyéd. Tarkkaavaisuutta
vaativia tehtdvid (esim. auton ajo tai koneiden kdyttd) suorittavien on syyti olla varovaisia.

4.8 Haittavaikutukset
Jotkut haittavaikutuksina raportoiduista oireista voivat kuulua itse migreenikohtaukseen.
Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden mukaan kdyttden seuraavia luokkia:

yleinen (=1/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1000, <1/100); harvinainen (=1/10000, <1/1000);
hyvin harvinainen (<1/10000).

Immuunijéiirjestelméi

Harvinainen Anafylaksia

Hermosto

Yleinen Kihelm6innin tunne, huimaus, uneliaisuus
Harvinainen Voimakas uneliaisuus (somnolenssi)




Silmiit

Melko harvinainen

Nékohéiriot

Sydin

Melko harvinainen

Bradykardia, takykardia, syddmentykytys

Hyvin harvinainen

Sepelvaltimospasmi, angina pectoris, sydaninfarkti

Verisuonisto

Hyvin harvinainen

Perifeerinen vaskulaarinen iskemia

Ruoansulatus elimisto
Yleinen Pahoinvointi, oksentelu
Harvinainen Iskeeminen koliitti

Iho ja ithonalainen kudos

Harvinainen

Thottuma, urtikaria, kutina, kasvojen turvotus

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleinen

Kuumotuksen, huonovointisuuden/visymyksen
tunne

Melko harvinainen

Kipu, painon, puristuksen tai ahdistuksen tunne.
Namai oireet ovat yleensd ohimenevid, voivat olla
voimakkaita ja voivat esiintyd missd osassa kehoa
tahansa, esim. rintakehdlld ja kaulan alueella

Tutkimukset

Melko harvinainen

Verenpaineen kohoaminen noin 5 mmHG:Ild
(systolinen) ja 3 mmHglla (diastolinen)
enimmillidn 12 tuntia ladkkeen ottamisesta

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n
On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle :

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden
Haittavaikutusrekisteri
PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus




Suuren, 25 mgn, naratriptaaniannoksen antaminen terveelle miehelle nosti verenpainetta peréti 71
mmHg ja aiheutti haittavaikutuksia, mm. pyorrytystd, niskan jannitystd, visymysti ja
koordinaatiokyvyn hdiriditd. Verenpaine palasi normaaliksi 8 tuntia ldékkeen ottamisesta ilman
farmakologisia interventioita.

Hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin vaikutuksista plasman naratriptaanipitoisuuksiin ei ole tictoa.
Hoito

Jos potilas saa yliannoksen naratriptaania on hénté tarkkailtava vahintdén 24 tunnin ajan ja tarvittaessa
hoidettava oireenmukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: selektiiviset SHT;-reseptoriagonistit, ATC-koodi: N02CCO02.

Vaikutusmekanismi

Naratriptaani on 5-hydroksitryptamiini, (5-HT)) -reseptoreiden, jotka vilittdvit vaskulaarista
supistumista, selektiivinen agonisti. Naratriptaanilla on suuri affiniteetti kloonattuja humaani 5-HT3
ja 5-HTp-reseptoreita kohtaan; humaanin 5-HTz-reseptorin ajatellaan vastaavan vaskulaarista 5-HT;-
reseptoria, jonka stimulaatio johtaa intrakraniaalisten verisuonien supistumiseen. Naratriptaanilla on
vain véhin tai ei lainkaan vaikutusta muihin 5-HT-reseptorialatyyppeihin (5-HT,, 5-HT;, 5-HT, ja 5-
HT,).

Eldimilld naratriptaani aiheuttaa vasokonstriktion karotisverenkierrossa. Eldinkokeiden tulokset
viittaavat sithen, etti naratriptaani estdd myos kolmoishermon aktiviteettia. Molemmat toiminnat

saattavat selittdé naratriptaanin vaikutusta migreeniin ihmisilld.

Klininen teho ja turvallisuus

Klinisissd tutkimuksissa vaste alkoi noin tunnissa ja teho oli suurimmillaan neljissi tunnissa.

2,5 mg naratriptaania oli ensivaiheessa hieman vihemmén tehokas kuin 100 mg sumatriptaania.

24 tunnin tarkastelussa molemmat olivat kuitenkin yhtd tehokkaita ja 2,5 mg naratriptaanilla esiintyi
klinisissé tutkimuksissa hieman vihemmén haittavaikutuksia kuin 100 mg sumatriptaanilla. 2,5 mg
naratriptaania ei ole verrattu klinisissd ladketutkimuksissa 50 mg:aan sumatriptaania.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suurimmat naratriptaanipitoisuudet plasmassa saavutetaan?2 - 3 tuntia oraalisen annostelun jilkeen.
2,5 mg naratriptaanitabletin ottamisen jilkeen huippupitoisuus (C,.) on noin 8.3 ng/ml (95 %
luottamusvéli 6,5 - 10,5 ng/ml) naisilla ja 5,4 ng/ml (95 % luottamusvili 4,7 - 6,1 ng/ml) michilld.
Oraalinen hyotyosuus on naisilla 74 % ja miehilld 63 %. Kliinisessd kéytdssd tehossa ja
siedettivyydessi ei ole havaittu eroa sukupuolten vililli. Tdmén vuoksi annostusta ei tarvitse
médrittdd sukupuolen mukaan.

Jakautuminen

Naratriptaanin jakautumistilavuus on 170 litraa. Sitoutuminen plasman proteiineihin on vahaista (29
%).

Biotransformaatio




Keskiméériinen puhdistuma iv-annostelun jilkeen oli michilld 470 ml/min ja naisilla 380 ml/min.
Puhdistuma munuaisten kautta on michilld ja naisilla sama, 220 ml/min, mikd on enemmaén kuin
puhdistuma munuaiskerésistd. Tama viittaa silhen, ettd naratriptaani erittyy aktiivisesti
munuaistichyeistd. Naratriptaani erittyy pddosin virtsaan, 50 % annoksesta muuttumattomana
naratriptaanina ja 30 % iaktiiveina metaboliitteina. /n vifro monet sytokromi P450-isoentsyymit
metaboloivat naratriptaania.

Naratriptaanilla ei siten odoteta olevan merkittdvid metabolisia interaktioita muiden lddkkeiden kanssa
(ks. kohta 4.5).

Naratriptaani ei estd sytokromi P450-entsyymeji. Naratriptaanin potentiaalia indusoida sytokromi
P450-entsyymejd ihmiselld eiole tutkittu. Rottatutkimuksissa naratriptaanilla ei havaittu tillaista
potentiaalia.

Eliminaatio
Eliminaation puolintumisaika (t%)on 6 tuntia.
Erityisryhmét

ldkkddit
Terveilld vanhuksilla (n = 12), puhdistuma oli noin 26 % pienempi ja AUC noin 30 % suurempi kuin
terveilld nuorilla (n = 12) samassa tutkimuksessa (ks. kohta 4.2).

Sukupuoli

Naratriptaanin AUC ja C,,x olivat miehilld noin 35 % pienempid kuin naisilla, mahdollisesti johtuen
samanaikaisesta ehkdisypillereiden kéytostd. Klinisesti talld ei kuitenkaan ollut vaikutusta tehoon tai
turvallisuuteen (ks. kohta 4.2). Tadmén vuoksi annostelua ei tarvitse maarittdd sukupuolen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Puhdistuma munuaisten kautta on naratriptaanin tirkein eliminaatioreitti. Tadten munuaisten
sairauksista kdrsivilld potilailla altistuminen naratriptaanille voi olla suurempaa. Tutkimuksessa, jossa
verrattiin munuaisten vajaatoiminnasta kdrsivid mies- ja naispotilaita (kreatiniinipuhdistuma 18 —

115 ml/min; n = 15) idn, sukupuolen ja painon mukaan samankaltaisiin terveisiin henkilihin (n = §),
munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld T oli n. 80 % pitempi ja puhdistuma noin 5 % pienempi (ks.
kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksalla on oraalisen naratriptaanin puhdistumassa vahdisempi merkitys. Tutkimuksessa, jossa
verrattiin maksan vajaatoiminnasta kérsivid mies- ja naispotilaita (Child-Pugh A ta B;n =28)
sukupuolen, iEn ja painon mukaan samankaltaisiin terveisiin henkildihin, jotka saivat oraalista
naratriptaania, maksan vajaatoiminnasta karsivilld t%2 oli noin 40 % pitempi ja puhdistuma noin 30 %
pienempi (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Prekliinisissd kerta- ja toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa havaittiin vaikutuksia vain
kaytettdessd annoksia, jotka olivat huomattavasti suurempia kuin ihmisen maksimialtistuksen

annokset.

Tavanomaiset in vitro ja in vivo -tutkimukset eivit osoittaneet naratriptaanilla olevan genotoksisia
vaikutuksia.

Hiirilld ja rotilla tehdyisséd karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu kliinisen kiyton kannalta
merkittdvid kasvaimia.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletti:

Laktoosi, vedeton

Selluloosa, mikrokiteinen
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)
Poly(vinyylialkoholi)

Talkki

Indigokarmiini (E132)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Léapipainopakkaus oP A/Alu/PVC/Alutai PVC/PE/PCTE/Alu
Pakkauskoot: 2, 3,4, 6,12, 18

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kiisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Tanska
info@orifarm.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
34847

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA



Myyntiluvan my6ntdmisen paivimaara:
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02-12-2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Naratriptan Orifarm 2,5 mg filmdragerade tabletter.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller naratriptanhydroklorid motsvarande 2,5 mg naratriptan.

Hjilpdmne med kind effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 81 mg laktos, vattenfti, se avsnitt 4.4.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Gron, filmdragerad, avlang tablett cirka 12x5x4 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Akut behandling av huvudvérksfasen vid migrénattacker med eller utan aura.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Naratriptan Orifarm bor tas vid forsta tecknet pa migranhuvudvéirk men dr effektiv dven vid intag
senare under huvudvérksfasen.

Naratriptan Orifarm ska inte anvindas profylaktiskt.

Dosering

Vuxna (18-65 ar)
Den rekommenderade dosen ar en tablett a 2,5 mg.

Om migransymtomen avklingar efter en forsta dos, men senare dterkommer kan ytterligare en dos tas
under forutsittning att det gar minst fyra timmar mellan dosintagen. Den totala dygnsdosen far ej
Overstiga tva tabletter a 2,5 mg.

Om effekten av en forsta dos uteblir skall inte samma attack behandlas med ytterligare en dos, di det
inte dr visat att en andra dos hjdlper for samma attack. Naratriptan Orifarm kan tas vid néstkommande
migrénattacker.

Ungdomar (12-17 ar)

I enklinisk studie utférd pa ungdomar noterades ett mycket hogt placebosvar. Effekten av naratriptan
for denna &ldersgrupp har inte visats, varfor naratriptan inte kan rekommenderas.
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Pediatrisk population
Naratriptan Orifarm rekommenderas inte till behandling av barn under 12 ar beroende pé brist pé data
avseende sdkerhet och effekt.

Aldre (6ver 65 dr)
Séakerheten och effekten for naratriptan hos individer Gver 65 ar har inte utvérderats varfor naratriptan
inte kan rekommenderas till denna aldersgrupp.

Nedsatt njurfunktion
Maximal dygnsdos till patienter med litt eller mattligt nedsatt njurfunktion ir en tablett a 2,5 mg.
Anvédndning av naratriptan dr kontraindicerad till patienter med grav njurinsufficiens (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Maximal dygnsdos till patienter med latt eller méttligt nedsatt leverfunktion &r en tablett a 2,5 mg.

Anvindning av naratriptan dr kontraindicerad till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
5.2).

Administreringssatt

Naratriptan Orifarm ska svéljas hela med ett glas vatten.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter som har haft hjartinfarkt, har kiind koronarsjukdom, Prinzmetals angina/spasm i
koronarkérlen, perifer kérlsjukdom eller som har symtom eller visar tecken pé ischemisk hjértsjukdom.

Patienter med anamnes pé cerebrovaskulir sjukdom eller transitoriska ischemiska attacker (TIA).
Medelsvar eller svar hypertoni. Mild hypertoni som é&r bristfalligt kontrollerad.

Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <15 ml/min) eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh grad C).

Samtidig anvdndning av naratriptan och ergotamin, derivat av ergotamin (inklusive metysergid), eller
en annan triptan/5-HT-receptoragonist.

4.4 Varningar och forsiktighet
Naratriptan ska endast anvdndas i de fall migrindiagnosen ir helt sékerstilld.

Naratriptan dr inte indicerat vid hemiplegisk, basilaris- eller oftalmoplegisk migrin.

Liksom vid 6vrig akut migrinbehandling bor andra allvarliga neurologiska tillstind uteslutas innan
man behandlar en patient med nydiagnostiserad migrian eller migranpatienter med atypiska symtom.
Det bor noteras att migranpatienter kan Iopa en 6kad risk att drabbas av vissa cerebrovaskulira
tillstand (t ex cerebrovaskulira lesioner, transitoriska ischemiska attacker).

Sékerhet och effekt for naratriptan, givet under aurafasen som foregar migranhuvudvérk, har dnnu inte
faststéllts.

Liksom med andra 5-HT- receptoragonister ska naratriptan inte ges till patienter med riskfaktorer for
ischemisk hjirtsjukdom inklusive patienter som ar storrdkare eller anvénder nikotinerséttningsmedel
utan att en utvéirdering av eventuell kardiovaskulir sjukdom forst gors (se avsnitt 4.3). Detta bor
speciellt beaktas vid forskrivning till postmenopausala kvinnor samt mén dver 40 ar med dessa
riskfaktorer. Dessa utredningar identifierar dock inte alla patienter med hjirtsjukdom. Aven hos
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patienter utan underliggande hjartsjukdom har i mycket séllsynta fall allvarliga kardiovaskuldra
sjukdomstillstdnd forekommit vid behandling med 5-HT;-receptoragonister.

Efter intag av naratriptan kan 6vergaende symtom forekomma sasom brostsmérta och tryckkinsla som
kan vara intensiva och strala upp mot halsen (se avsnitt 4.8). Vid misstanke om att sédana symtom kan
tyda pé ischemisk hjirtsjukdom ska behandlingen med naratriptan avbrytas och adekvat utredning
ombesorjas (se avsnitt 4.8).

Naratriptan innehéller en sulfonamidkomponent varfor det finns en teoretisk risk for
overkénslighetsreaktion hos patienter med kénd Gverkédnslighet mot sulfonamider.

Den rekommenderade dosen av naratriptan ska inte Gverskridas.

Serotonergt syndrom (inkluderande foridndrat sinnestillstind, autonom instabilitet och neuromuskulira
symtom) har rapporterats vid samtidig behandling med triptaner och selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) eller serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). Nar
samtidig behandling med naratriptan och en SSRI/SNRI &r kliniskt motiverad bor patienten foljas upp
pé lampligt satt, speciellt under borjan av behandlingen, i samband med doshdjning eller tilligg av
annan serotonerg behandling (se avsnitt 4.5).

Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvéndning av triptaner och naturlikemedel som
innehaller johannesort (Hypericum perforata).

Om likemedel mot huvudvirk anvidnds under lingre tid kan huvudvirken forvédrras. Om denna
situation uppstar eller om forskrivaren kan anta att en 6veranvandning foreligger, ska patienten
informeras och behandlingen avbrytas. Diagnosen ska misstdnkas hos patienter som har frekvent eller
daglig huvudvark trots, eller pga, regelbunden anvidndning av likemedel mot huvudvark.

Detta likemedel innehaller vattenfti laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta tillstind bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
I kliniska studier har interaktioner med alkohol eller foda inte pévisats.

Naratriptan himmar inte monoaminooxidaser in vitro. P grund av detta har interaktionsstudier in vivo
nte utforts med MAO-hdmmare.

Frén in vitro studier kan slutsatser dras att ett stort antal cytokrom P 450-isoenzymer medverkar i en
begransad metabolisering av naratriptan. Kliniskt betydelsefulla interaktioner med andra likemedel
som metaboliseras via specifika cytokrom P ,s50-enzymer torde dérfor vara osannolika (se avsnitt 5.2).

I kliniska studier har man ej kunnat pévisa interaktion med betareceptorblockerare, tricykliska
antidepressiva medel eller selektiva serotoninaterupptagshimmare.

Perorala antikonceptionsmedel minskar total clearance for naratriptan med 30% och rokning Okar total
clearance med 30%. Dosjustering ar inte nédvéndig.

Da 60% av naratriptan utsondras via njurarna med aktiv sekretion motsvarande ca 30% av total
clearance kan interaktioner vara mojliga med andra likemedel som ocksa utsondras via njurarna. Pa
grund av sdkerhetsprofilen for naratriptan saknar himningen av dess utsondring sannolikt betydelse.
Mojligheten bor beaktas, att naratriptan kan himma andra likemedels aktiva utséndring via njurarna.

Dokumentationen &r begridnsad om interaktion med ergotamin, ergotaminderivat, dihydroergotamin

(DHE) och sumatriptan. Teoretiskt finns det en 6kad risk for spasm i koronarkérlen med dessa och 5-
HT,-agonister vid samtidig anvindning (se avsnitt 4.3).
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Det bor gd minst 24 timmar efter att patienten tagit naratriptan innan ett likemedel som innehéller
ergotamin eller en annan triptan/5-HT, receptoragonist ges. Omvént bor det gd minst 24 timmar efter
att patienten tagit ett likemedel som innehéller ergotamin innan naratriptan ges.

Det finns rapporter som beskriver patienter med symtom overensstimmande med serotonergt syndrom
(inkluderande forindrat mentalt status, autonom instabilitet och neuromuskuldra symtom) efter intag
av selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI) eller serotonin-noradrenalinaterupptagshdmmare
(SNRI) och triptaner (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Utvérdering av djurforsok ger inte hallpunkter for direkt teratogena effekter. Hos kaniner har
emellertid fordrdjd benbildning hos foster och nedsatt livsduglighet hos embryon observerats.

Data fran prospektiva graviditetsregister efter marknadsintroduktion har dokumenterat graviditetsutfall
hos farre &n 60 kvinnor som exponerats for naratriptan. Med anledning av att det lilla antalet
graviditetsutsfall kan ingen definitiv slutsats dras betréffande risken for fosterskador efter exponering
for naratriptan.

Naratriptan ska endast ges till gravida kvinnor dir man beddmer att den forvintade effekten hos
modern dvervéger eventuell risk for fostret.

Amning

Naratriptan och/eller dess metaboliter passerar dver i brostmjolk hos ratta. Overgéende paverkan pa
den pre- och postnatala utvecklingen hos nyfddda rattor har endast observerats da moderns
dosexponering vil dverstigit maximal exponering for ménniska. Inga studier har genomforts for att
bestdmma i vilken utstrackning naratriptan passerar dver i modersmjolk. For att minimera barnets
exponering rekommenderas att amning undvikes 24 timmar efter behandling.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts. Dasighet kan forekomma péa grund av migrdnattacken eller dess behandling
med naratriptan. Forsiktighet rekommenderas nér kvalificerade uppgifter ska utforas (t.ex. bilkdrning
eller handhavande av maskiner).

4.8 Biverkningar

Vissa av symtomen rapporterade som biverkningar kan utgdra en del av sjdlva migrénattacken.

Biverkningar indelas under foljande rubriker: vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000,
<1/100), séllsynta (>1/10000, <1/1000), mycket sillsynta (<1/10000).

Immunsyste met

Séllsynta Anafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Myrkrypningar, yrselkdnsla, dasighet

Séllsynta Somnolens
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Ogon

Mindre vanliga

Synstorning

Hjértat

Mindre vanliga

Bradykardi, takykardi, palpitationer

Mycket sillsynta Spasm i hjirtats kranskarl, angina, hjartinfarkt
Blodkirl

Mycket sillsynta Perifer vaskuldr ischemi

Magtarmkanalen

Vanliga [Mamaende, krékningar

Sillsynta Ischemisk kolit

Hud och subkutan vavnad

Séllsynta

Hudutslag, nédsselfeber, klada, ansiktsédem

Allménna symtom och/eller symtom
vid adminis treringsstillet

Vanliga

Virmekénsla, allmén sjukdomskénsla/trotthet

Mindre vanliga

Smirta, tyngdkénsla, tryck- eller atstramningskénsla.
Dessa symtom é&r vanligtvis dvergaende men kan vara
intensiva och ha varierande lokalisation, inklusive
brostkorg och hals

Unders6kningar

Mindre vanliga

Blodtrycksforhojning i storleksordningen 5 mm Hg
(systoliskt) och 3 mm Hg (diastoliskt) upp till 12
timmar efter administrering

Rapportering av miss tiinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

En hog dos, 25 mg naratriptan, till en frisk manlig forsoksperson gav forhdjt blodtryck med upp till 71

mm Hg och gav upphov till biverkningar sdsom: “’konstig kinsla i huvudet”, spdnning i nacken,
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trétthet och bristande koordinationsformaga. Blodtrycket normaliserades 8 timmar efter intag utan
ndgon farmakologisk behandling.

Det finns ingen dokumentation om hur hemodialys eller peritonealdialys péverkar
plasmakoncentrationen av naratriptan.

Behandling

Om o6verdosering intrdffar med naratriptan ska patienten dvervakas i minst 24 timmar samt ges
nddvindig symtomatisk behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva 5-HT-1-receptoragonister, ATC-kod: N02CC02

Verkningsmekanism

Naratriptan dr en selektiv agonist for 5-hydroxitryptamin, (5-HT, )-receptorer, vilka medierar
kérlsammandragning. Naratriptan har hog affmitet till klonade humana 5-HT3- och 5-HT -
receptorer. Den humana 5-HT, g -receptorn anses motsvara den vaskulira 5-HT;-receptor som medierar
konstriktion av intrakraniella blodkdrl. Naratriptan har liten eller ingen effekt pd andra subtyper av 5-
HT-receptorer (5-HT,, 5-HT; 5-HT, och 5-HT5).

Hos djur kontraherar naratriptan kraniella artérer inom carotisomradet. Dessutom tyder
djurexperimentella fynd pa att naratriptan himmar aktivitet i trigeminusnerven. Béda dessa

verkningsmekanismer kan bidra till naratriptans effekt pd migrdn hos ménniska.

Klinisk effekt och sikerhet

I kliniska studier intrader effekten efter en timme och maximal effekt uppnés efter 4 timmar. Initial
effekt av naratriptan 2,5 mg ar nagot ldgre dn av sumatriptan 100 mg. Effekten 6ver 24 timmar ar
emellertid likvirdig och férekomsten av biverkningar nagot ligre med naratriptan 2,5 mg dn med
sumatriptan 100 mg. Inga studier har genomforts for jamforelse av naratriptan 2,5 mg med sumatriptan
50 mg.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering uppnas maximal plasmakoncentration efter 2-3 timmar. Intag av naratriptan a
2,5 mg ger C, cirka 8,3 ng/ml (95% konfidensintervall 6,5 -10,5 ng/ml) hos kvinnor och 5,4 ng/ml
(95% konfidensintervall 4,7 - 6,1 ng/ml) hos mén.

Biotillgdngligheten efter oral tillforsel 4r 74% hos kvinnor och 63% hos mén utan att ndgra skillnader 1
effekt eller sékerhet har noterats mellan konen vid klinisk anvindning. Darfor behovs ingen
dosjustering efter kon.

Distribution

Naratriptans distributionsvolym &r 170 1. Plasmaproteinbindningen ar lag (29%).

Metabolism

Genomsnittligt clearance efter intravends tillforsel var 470 ml/min hos mén och 380 ml/min hos
kvinnor. Renalt clearance &r densamma hos méin och kvinnor (220 ml/min) och ar hdgre dn den
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glomeruldra filtrationen vilket talar for att naratriptan utsondras via aktiv renal tubulir sekretion.
Naratriptan utséndras huvudsakligen iurinen; 50% av dosen som of6réndrat naratriptan och 30% som
inaktiva metaboliter. /n vitro metaboliseras naratriptan av ett stort antal cytokrom P45, isoenzymer.
Foljaktligen forvéntas inte naratriptan ge upphov till vésentliga metaboliska interaktioner med andra
lakemedel (se avsnitt 4.5).

Naratriptan har inte visat sig inhibera nagra cytokrom P,so enzymer. Eventuell human
isoenzyminducerande potential av naratriptan &r inte studerad. Négra signifikanta fordndringar i
leverns cytokrom P50 — isoenzymmonster hos rétta har inte kunnat pavisas.

Elimination

Medelvirdet for eliminationshalveringstid (t;,) ar 6 timmar.

Speciella patientgrupper

Aldre
Hos éldre friska forsokspersoner (n=12) minskade clearance med 26 % och AUC dkade med 30%
jamfort med friska unga forsokspersoner (n=12) i en och samma studie (se avsnitt 4.2).

Koén

Naratriptans AUC och C,, var cirka 35% ldgre hos mén jaimfort med kvinnor, eventuellt beroende pé
samtidig anvidndning av perorala antikonceptionsmedel. Vid klinisk anvdndning har konsskillnader 1
effekt ej pavisats. Darfor behovs ingen dosjustering relaterad till kon (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Naratriptan utsondras huvudsakligen via njurarna. Foéljaktligen kan forhojda plasmanivaer av
naratriptan forekomma hos patienter med njursjukdom. Bade mén och kvinnor med nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 18-115 ml/min; n=15) jamfoérdes i en studie med friska
forsokspersoner (n=8) som var matchade med avseende pé kon, alder och vikt. Patienterna med nedsatt
njurfunktion hade cirka 80% lingre t;,, och cirka 50% minskning av clearance (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Levern spelar en mindre roll for clearance av oralt tillfért naratriptan. Patienter av bada kénen med
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh grad A eller B; n=8) jamfordes i en studie med friska
forsokspersoner som var matchade med avseende pé kon, alder och vikt och som fick naratriptan

peroralt. Patienter med nedsatt leverfunktion hade cirka 40% lingre t;,, och cirka 30% minskning av
clearance (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier efter singel och upprepad dosering observerades prekliniska effekter endast vid
doser klart dverstigande maximal human exponering.

Naratriptan visade ej ndgon genotoxisk aktivitet i ett standardbatteri av in vitro- och in vivo-tester.

Inga kliniskt relevanta tumérer ségs vid carcinogenicitetsstudier pa mus och ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Vattenfri laktos
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
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Magnesiumstearat

Filmdragering;

Makrogol

Titandioxid (E171)
Poly(vinylalkohol)

Talk

Indigokarmin (E132)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister oPA/AN/PVC/Alueller PVC/PE/PCTE/Alu
Forpackningsstorlekar: 2, 3,4, 6, 12,18

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

info@orifarm.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34847

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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